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	  Angiotensin II（Ang II）や副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）による副腎皮質におけるステロイドホルモン
産生機構については主として副腎皮質ステロイド合成系遺伝子発現を介していることが現在理解されている。







第 1章  
核内受容体 FXRの副腎皮質におけるステロイド合成系遺伝子発現とステロイド産生への影響 







 本実験はヒト副腎腫瘍由来H295R細胞を用いてアルドステロン産生を亢進させるAng IIと FXRの合成リガ
ンドであるGW4064を用いて副腎におけるFXRの転写活性化の機序をFXRの標的遺伝子であるOrganic solute 
transporter遺伝子（OSTα）の mRNA発現量の定量 PCRによる解析ならびに OSTα遺伝子のプロモーターを用
いたルシフェラーゼアッセイにより検討した。Ang IIは副腎においてカルシウムシグナルをはじめとする種々
のシグナルを亢進させることでアルドステロン合成酵素遺伝子（CYP11B2）をはじめとしたステロイド合成系
遺伝子の発現を亢進させることが知られている。今回の検討で Ang IIは FXRの標的遺伝子である OSTαの発
現を誘導し、さらに GW4064との併用で OSTαの発現をより亢進させることを確認した。一方で副腎皮質ステ
























した培養上清をヒト副腎腫瘍由来 H295R細胞の培地と交換し、H295R細胞の CYP11B2 mRNA発現量を測定し
たところ、上昇を確認できた。また、培養上清を加熱すると CYP11B2 発現誘導活性は減少した。これは上清
中に含まれる CYP11B2 発現誘導因子が熱により変性したことが推察される。培養上清を分子量により分画す
ると、100kDa の通過画分および、50kDa 以下の各濃縮画分に CYP11B2 発現誘導活性を見出した。100kDa の
通過画分を質量分析に供すると、結果として 52 種の CYP11B2 発現誘導候補因子が同定された。52 種のうち
SignalP4.1 により分泌タンパク質の指標であるシグナルペプチドを有していると推測されたタンパク質が 12
種類であった。この 12種類は脂肪細胞から分泌される報告のある因子が含まれていたが、脂肪細胞から多量
に分泌される因子が中心であった。よって脂肪細胞から分泌される微量因子は候補に挙がってきていない。そ
こで、候補因子を広げていくためにさらに分泌因子を精製した。結果として限外濾過、クロマトグラフィーを
用いた分画・精製により、より精製度の高い活性画分を得るに至った。脂肪細胞由来 CYP11B2 発現誘導因子
を介したアルドステロン産生機序は複数の因子を介している可能性が考えられ、複雑な分子機序の存在を予想
させた。 
 本研究は副腎皮質のアルドステロンをはじめとするステロイドホルモンの産生に既知の因子の刺激だけで
はない新しい分子機序が存在していることを予想させる知見であり、今後の副腎皮質ステロイド産生の分子機
序のより一層の理解に有用であると考えられる。 
 
